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Souhrn
Mutace v genech BRCA1 a BRCA2 jsou příčinou onemocnění zvaného syndrom hereditárního 
karcinomu prsu a  vaječníků. Onemocnění se dědí autozomálně dominantním způsobem. 
Pravděpodobnost, že vlohu zdědí, mají obě pohlaví stejné. Fenotypové projevy jsou však roz-
dílné a pravděpodobnost, že se onemocnění manifestuje, je u mužů výrazně nižší. Ačkoli vý-
sledky mnoha studií nejsou vždy zcela jednoznačné, je za základě současných poznatků proka-
zatelné, že muži nosiči mutací v BRCA genech jsou predisponováni ke zvýšenému riziku vzniku 
nádorů prsu, prostaty, pankreatu a žaludku ve srovnání s obecnou populací. Vzhledem k dnes 
již rutinně prováděnému prediktivnímu testování zdravých osob v rodinách s mutací BRCA 
genů jsou tyto výsledky zohledňovány a pacientům jsou nabízeny screeningové programy 
s cílem co nejčasnějšího záchytu případného nádorového onemocnění.
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Summary
BRCA1 and BRCA2 gene mutations cause hereditary breast and ovarian cancer syndrome. 
The disease has autosomal dominant mode of inheritance, and both genders have the same 
probability of inheriting the trait. However, the phenotype is different in males and females, 
and the risk of cancer is significantly lower in males. Although the results of some studies are 
conflicting, it has been clearly shown that male BRCA mutation carriers are predisposed to an 
increased risk of breast, prostate, pancreas and stomach cancer when compared to the ge
neral population. With respect to the routinely performed predictive testing of healthy persons 
in families with BRCA gene mutations, results of these studies are taken into consideration. 
Screening programs are offered to the patients with the goal of early detection of cancer.
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Úvod
Mutace v  genech BRCA1 a  BRCA2 jsou 
příčinou onemocnění zvaného syn-
drom hereditárního karcinomu prsu 
a vaječníků [1,2]. Oba geny jsou součástí 
mechanizmu oprav zlomů dvouvlák-
nové DNA, kontroly buněčného dělení 
a spolupodílejí se na regulaci transkripce 
a remodelace chromatinu [3]. Zárodečné 
mutace v těchto genech představují pro 
příslušné osoby zvýšené riziko vzniku 
nádorových onemocnění, a  to nejen 
prsu a  vaječníků, ale i  dalších orgánů. 
Onemocnění se dědí autozomálně do-
minantním způsobem. Pravděpodob-
nost, že vlohu zdědí, tedy mají obě po-
hlaví stejné. Fenotypové projevy jsou 
však rozdílné, neboť funkce BRCA genů 
je pravděpodobně nejstěžejnější v tká-
ních podléhajících regulaci pohlavními 
hormony [4]. Je jednoznačně prokázáno, 
že zárodečné mutace v  BRCA genech 
jsou spojeny se zvýšeným rizikem vzniku 
karcinomu prsu a ovarií u žen. Výsledky 
studií týkajících se rizika vzniku nádo-
rových onemocnění u  žen s  mutacemi 
v genech BRCA1 nebo BRCA2 v jiných lo-
kalizacích nejsou zcela jednoznačné [5]. 
Přestože riziko nosičství mutace v BRCA 
genech je stejné pro muže i  pro ženy, 
pravděpodobnost, že se onemocnění 
manifestuje, je u  mužů výrazně nižší. 
S  ohledem na plánování preventiv-
ních opatření u  mužů nosičů zárodeč-
ných mutací v BRCA genech jsou důle-
žité výsledky studií, které zkoumají rizika 
vzniku nádorových onemocnění v  růz-
ných lokalizacích u  těchto mužů. V ná-
sledujícím přehledu se pokoušíme o shr-
nutí jejich výsledků.

Karcinom prsu
Sporadický karcinom prsu u mužů je po-
měrně vzácným onemocněním. Rizikové 
faktory zahrnují kromě genetických pří-
čin změny v  poměru estrogenů a  tes-
tosteronu, expozici radiačnímu záření, 
profesonální rizika a životní styl [6]. Podíl 
nádorů prsu vzniklých na pokladě mu-
tací BRCA genů u mužů se v různých stu-
diích a populacích významně liší. Obecně 
je vyšší v populacích, v nichž se vyskytují 
zakladatelské („founder“) mutace [5,7,8]. 
Například 40 % mužů s karcinomem prsu 
diagnostikovaným na Islandu během 
posledních 40 let 20. století neslo pato-

genní mutaci v genu BRCA2 [7]. Naproti 
tomu v  etnicky smíšených populacích 
Evropy a USA byla v 90. letech 20. století 
frekvence mnohem nižší, kolem 4 % [9]. 
Nelze samozřejmě vyloučit, že v popu-
lacích bez výskytu zakladatelských mu-
tací mohla být frekvence výskytu mu-
tací podhodnocená, neboť senzitivita 
nejběžněji používaných screeningových 
testů k detekci mutací v BRCA genech se 
pohybovala mezi 70 a 80 % [10]. Novější 
studie udávají záchyt vyšší. V naší popu-
laci byla mutace v BRCA genech zachy-
cena u 28,6 % testovaných mužů s ná-
dorem prsu, přičemž 7,1 % mužů neslo 
mutaci v  genu BRCA1 a  21,4 % v  genu 
BRCA2 [11]. V čínské populaci byla mu-
tace v genu BRCA2 zjištěna u 20 % mužů 
s  karcinomem prsu [12]. Ve všech stu-
diích je častější záchyt mutací v  genu 
BRCA2 než BRCA1 [9–12]. Je samozřejmě 
pravděpodobné, že další případy ná-
dorů prsu mohou souviset s mutacemi 
jiných genů, které nejsou běžně vyšetřo-
vány. Byla například popsána patogenní 
mutace v genu PALB2 u non-BRCA muže 
s karcinomem prsu [13]. Nádorová one-
mocnění prsu u mužů s mutací v genu 
BRCA2 vykazovala agresivnější fenotyp 
v porovnání s nádory prsu u mužů bez 
mutace, byla charakterizována negati-
vitou exprese progesteronových recep-
torů a pozitivitou Her-2-Neu [14].

Také v  klinických studiích bývá s  vý-
skytem mužského karcinomu prsu aso-
ciováno nosičství mutace v genu BRCA2 
častěji nebo výhradně [15,16]. Přesto 
celoživotní kumulativní riziko vzniku 
karcinomu prsu u mužů nosičů mutace 
v genu BRCA1 bylo popsáno jako 5,8% 
při relativním riziku 58,2 [17] a  u  no-
sičů mutace v genu BRCA2 6–7% oproti 
0,1% riziku pro běžnou mužskou popu-
laci  [15,18]. Jejich riziko tedy odpovídá 
běžnému sporadickému riziku vzniku 
karcinomu prsu u ženy.

Karcinom prostaty
Výsledky studií z 90. let 20. století ukazo-
valy, že nosičství patogenní mutace jak 
v genu BRCA1, tak v genu BRCA2 je spo-
jeno se zvýšeným rizikem vzniku karci-
nomu prostaty asi 3–5násobně oproti 
běžné populaci [15,19–25]. Struewing 
et al shledali vyšší riziko spojené s nosič-
stvím mutace v genu BRCA1 než BRCA2 

(celoživotní riziko 39 vs 10 %) [21], avšak 
jimi stanovené riziko pro nosiče BRCA1 
mutací je ve světle dalších studií pří-
liš nadhodnocené. Riziko u nosičů mu-
tací v  genu BRCA2 je uváděno mezi 
10 a 20 % [22,25].

Studie založené na detekci závaž-
ných patogenních mutací v  BRCA ge-
nech v neselektovaných skupinách Židů 
Ashkenazi s karcinomem prostaty však 
pro zvýšené riziko vzniku karcinomu 
prostaty nesvědčily [26–29] a další dvě 
klinické studie sledující výskyt nádoro-
vých onemocnění u  mužů s  BRCA mu-
tacemi dospěly ke stejnému závěru 
[17,30], ačkoli v jedné z nich bylo nosič-
ství BRCA1 mutace spojeno s vyšším rizi-
kem vzniku karcinomu prostaty u mužů 
mladších 65 let (RR 1,82) [30].

Další studie jak v populaci Ashkenazi 
Židů, tak v  jiných populacích proká-
zaly, že pouze nosičství mutace v genu 
BRCA2 je spojeno se signifikantně vyš-
ším rizikem vzniku karcinomu pro-
staty [22,25,31–37]. Agalliu et al ozna-
čují toto riziko za trojnásobné [35], 
Moran et al za šestinásobné [37]. Na zá-
kladě těchto studií se karcinom prostaty 
u mužů s mutací genu BRCA2 vyskytuje 
v mladším věku, je častěji agresivnější 
a  je spojen s  horší prognózou, s  vyš-
ším rizikem rekurence a horším přežívá-
ním [33–36,38,39]. Mitra et al stanovili 
relativní riziko vzniku karcinomu pro-
staty u nosičů mutací v genu BRCA1 na 
1,82 [34]. V dosud probíhající prospek-
tivní studii je prozatím karcinom pro-
staty detekován s  dvojnásobnou inci-
dencí u pacientů s BRCA1/BRCA2 mutací 
oproti kontrolní skupině, výskyt one-
mocnění je stejný u pacientů s mutací 
genu BRCA1 i BRCA2 [40]. V nejnovější 
studii, v  níž byl přímou sekvenací vy-
šetřen gen BRCA1 u 913 pacientů s kar-
cinomem prostaty, byla zjištěna 0,45% 
frekvence patogenních mutací v tomto 
genu, což odpovídá relativnímu riziku 
3,75 [41].

Z  výše uvedeného je patrné, že vý-
sledky různých studií jsou poměrně 
rozporuplné, nicméně v  každém pří-
padě celoživotní riziko vzniku karci-
nomu prostaty u  nosičů mutací genů 
BRCA1 a BRCA2 kolem 10–20 % je reálné 
a opravňuje k provádění screenigových 
opatření.
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relativní riziko 2,9 pro karcinom jícnu 
a 2,4 pro karcinom žaludku u osob obo-
jího pohlaví s mutací genu BRCA1, u no-
sičů mutací v genu BRCA2 zvýšené riziko 
těchto onemocnění pozorováno ne-
bylo [37]. Naopak v  jiné studii byla po-
psána vyšší prevalence u obojího pohlaví 
pouze v rodinách s mutací v genu BRCA2 
oproti běžné populaci [16,22]. Jindy ne-
bylo u mužů s mutací v genu BRCA2 ani 
u  osob obojího pohlaví s  mutací genu 
BRCA1 zjištěno vyšší riziko vzniku karci-
nomu žaludku [25,30].

Je zde nutné zdůraznit, že rizikovými 
faktory pro vznik karcinomu žaludku 
obecně jsou kouření a infekce Helicoba-
cter pylori, a je možné, že nosičství mu-
tace v BRCA genech snižuje odolnost ža-
ludeční sliznice vůči těmto faktorům.

Hematologické malignity
Dvě epidemiologické studie zjistily zvý-
šené riziko rozvoje leukemie u  jedinců 
s  vysokou pravděpodobností nosičství 
BRCA1 a  BRCA2 mutací s  relativním ri-
zikem 2,31–2,6 pro osoby obojího po-
hlaví [43,51]. Jiné studie vyšší riziko he-
matologických malignit neprokázaly 
u  osob s  mutací genu BRCA1 [30] ani 
BRCA2 [22,25].

Maligní melanom
Ve třech studiích týkajících se rizika 
maligního melanomu u  nosičů BRCA2 
mutací bylo zjištěno relativní riziko 
2,3–2,6 [22,43,51]. V jiných studiích bylo 
zjištěno signifikantně nižší riziko vzniku 
melanomu [16] nebo riziko nezvýšené 
v souvislosti s mutacemi genu BRCA1 [30] 
nebo BRCA2 [25]. V souboru 92 pacientů 
obojího pohlaví z  populace Ashkenazi 
Židů s  kožním maligním melanomem 
nebyla detekována žádná ze tří zaklada-
telských Askenazi mutací (dvou v genu 
BRCA1 a jedné v genu BRCA2) [52].

Nosičství mutace v  genu BRCA2 bylo 
u  obojího pohlaví spojeno s  relativním 
rizikem 99,4 pro vznik uveálního me-
lanomu [37]. Naproti tomu v  souboru 
385 pacientů s  melanomem uvey ne-
byla detekována žádná mutace v  genu 
BRCA2 [53].

Laryngeální karcinom
Bylo popsáno zvýšené riziko vzniku la-
ryngeálního karcinomu u  nosičů mu-

v níž je riziko vzniku kolorektálního kar-
cinomu u nosičů mutací v genu BRCA1 
signifikantně zvýšené (RR 4,11) na rozdíl 
od rizika u nosičů mutací v genu BRCA2 
(RR 1,43) [22]. V jiné studii bylo zjištěno 
zvýšené riziko vzniku nádoru kolorekta 
u příbuzných (obou pohlaví) žen s mu-
tací genu BRCA2 (RR 2,57), nikoli však 
BRCA1 [43].

Brose et al stanovili celoživotní kumu-
lativní riziko vzniku kolorektálního karci-
nomu u nosičů/nosiček mutace v genu 
BRCA1 na 11 % [17], tedy dvojnásobné 
oproti běžnému populačnímu riziku, 
které je 5,6 %. Thompson a Easton [30] 
pozorovali dvojnásobné zvýšení rizika 
vzniku karcinomu coli (RR 2,03), ale sta-
tisticky signifikantní snížení rizika karci-
nomu rekta (RR 0,23) v populaci nosičů/ 
/ček BRCA1 mutací oproti obecné popu-
laci. Pokud byl brán v úvahu výskyt rek-
tálního karcinomu i karcinomu coli, ne-
bylo pozorováno statisticky signifikantní 
zvýšení rizika při srovnání skupiny no-
sitelů BRCA1 mutace a skupiny jedinců 
bez mutace (RR 1,25). Nebylo pozoro-
váno zvýšení rizika vzniku kolorektál-
ního karcinomu u mužů (RR 0,93) [30].

Také další studie nenalezly statisticky 
významnou asociaci mezi BRCA1 i BRCA2 
mutacemi a  rizikem vzniku kolorektál-
ního karcinomu [16,21,22,25,37,49,50], 
riziko v  těchto studiích není odlišeno 
pro muže a ženy. Asperen et al [25] zjis-
tili vyšší riziko kolorektálního karcinomu 
nosičů i nosiček ve věku mladším 65 let.

Lze tedy shrnout, že většina studií ne-
prokázala, že by nosičství mutace v BRCA 
genech bylo spojeno se zvýšeným rizikem 
vzniku karcinomu kolorekta, ale výsledky 
studií nejsou zcela jednoznačné. Údaje 
o výskytu karcinomu kolorekta u nosičů 
mutací v  BRCA genech v  ČR nejsou do-
stupné. Vzhledem k relativně vysoké inci-
denci sporadického karcinomu kolorekta 
v  naší populaci je zapotřebí navrhnout 
nosičům mutace preventivní screening.

Karcinom žaludku
V  několika studiích bylo zjištěno zvý-
šené riziko vzniku karcinomu žaludku 
u  nosičů BRCA mutací s  relativním ri-
zikem 2,59–6,9, vyšší riziko bylo po-
zorováno v  rodinách s  mutací genu 
BRCA1 [17,32,43], studie nerozlišovaly ri-
zika mezi pohlavími. Moran et al popsali 

Karcinom pankreatu
Většina studií zaměřených na asociaci 
mutací BRCA genů s rizikem vzniku kar-
cinomu pankreatu prokázala zvýšené 
riziko rozvoje karcinomu pankreatu 
u  nositelů BRCA mutací s  relativním ri-
zikem 2,26–5,9 oproti obecné popu-
laci [5,17,22,25,30,32,42,43], a to u mu-
tací genu BRCA1 [17,30,32,42] i  BRCA2 
[22,32,42,43]. Většina uvedených stu-
dií nerozlišovala riziko mezi muži a že-
nami [17,22,30,32,42,43]. Asperen et al  
stanovili celoživotní kumulativní riziko 
vzniku karcinomu pankreatu u  mužů 
s mutací v genu BRCA2 na 6,9 %. Brose 
et al odhadli v  relativně velkém sou-
boru 483 pacientů/tek s mutacemi genu 
BRCA1 kumulativní celoživotní riziko na 
3,6 %, tedy 3× vyšší než běžné populační 
riziko, které je odhadováno na 1,3 % 
(RR 2,8) [17]. Moran et al zjistili zvýšené 
riziko pouze pro nosiče mutací v genu 
BRCA2 obojího pohlaví s  relativním ri-
zikem 4,1 [37]. V holandské studii, která 
zahrnovala 303 nosičů mutací v  genu 
BRCA2, bylo pozorováno šestinásobné 
zvýšení rizika karcinomu pankreatu bez 
ohledu na to, zda se onemocnění vy-
skytlo ve věku nižším, nebo vyšším než 
65 let [25]. Vysoké riziko se však týkalo 
pouze mužů [25].

Lowery et al popsali soubor 15 osob  
(5 mužů a  10 žen) s  adenokarcinomem 
pankreatu, přičemž čtyři byli nosiči mu-
tace v genu BRCA1 a jedenáct neslo mutaci 
v  genu BRCA2 [44]. Mezi  211 rodinnými 
příslušníky obojího pohlaví Ashkenazi ži-
dovských žen s karcinomem prsu a sou-
časně rodinnou anamnézou karcinomu 
pankreatu byla zárodečná mutace genů  
BRCA1/BRCA2 nalezena ve 14,2 %, z nich 
14 (47 %) neslo mutaci v  genu BRCA1 
a 16 (53 %) neslo mutaci v genu BRCA2 [45].

V  neselektovaných skupinách pa-
cientů s  karcinomem pankreatu byla 
zjištěna prevalence závažných mutací 
genu BRCA2 17,2–27 % [46–48].

Karcinom pankreatu se tedy může vy-
skytnout v  souvislosti s  mutací obou 
genů, nosičství mutace v  genu BRCA2 
je spojeno s  vyšší pravděpodobností 
vzniku tohoto onemocnění.

Kolorektální karcinom
V  roce 1994 uveřejnilo „Breast Cancer 
Linkage Consortium“ výsledky studie, 
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V  současnosti probíhá první mezi-
národní multicentrická studie IMPACT 
(Identification of Men with a  genetic 
predisposition to ProstAte Cancer: Tar-
geted screening in BRCA1/2 mutation 
carriers and controls) zaměřená na scre-
ening karcinomu prostaty u  mužů se 
známou genetickou predispozicí k  to-
muto onemocnění. Do studie je zařa-
zeno 300 mužů, z nich 89 mužů s mutací 
genu BRCA1, 116 mužů s  mutací genu 
BRCA2 a 95 kontrol. Její předběžné vý-
sledky ukazují, že pozitivní prediktivní 
hodnota vyšetření PSA je 47,6 %, tj. po-
měrně vysoká. Během prvních 33 mě-
síců bylo diagnostikováno 11 případů 
karcinomu prostaty, z nichž devět bylo 
u  nosičů mutací v  BRCA genech a  dva 
v kontrolní skupině (rozdíl byl statisticky 
významný). Výsledky svědčí pro smyslu
plnost doporučeného screeningu po-
mocí PSA u mužů nosičů mutací v BRCA 
genech [40].

Karcinom pankreatu
Mohammed et al 2008 přehledně shr-
nuje doporučení pro osoby s  vysokým 
rizikem vzniku karcinomu pankreatu. 
Prozatím není známa spolehlivá scree-
ningová metoda, která by byla dosta-
tečně senzitivní a specifická pro scree-
ning asymptomatické obecné populace 
za účelem detekce karcinomu pankre-
atu. Intenzivní sledování je obecně do-
poručováno pouze u  vysoce rizikové 
populace jedinců, kteří mají pozitivní ro-
dinnou anamnézu s více případy karci-
nomu pankreatu, u  jedinců z  rodin se 
syndromem maligního melanomu nebo 
osoby s  Peutz-Jeghersovým syndro-
mem. Optimální screeningová metoda 
však neexistuje [5,63–65].

U  asymptomatických vysoce riziko-
vých pacientů je doporučováno endo
skopické ultrazvukové vyšetření 
každým rokem jako screeningové vy-
šetření se začátkem o 10 let dříve než 
byla stanovena diagnóza karcinomu 
pankreatu u  rodinného příslušníka 
nebo od věku 50 let [5,63–66]. V případě 
abnormálního výsledku se doporučuje 
provést vyšetření ERCP. Pokud je pacient 
symptomatický nebo má pozitivní ana-
mnézu pankreatitidy, abúzu alkoholu 
nebo cholelithiázy, tedy faktorů, které 
mohou ovlivňovat nálezy při endosko-

Karcinom prsu
Je doporučováno samovyšetřování 
prsů, ultrazvukové vyšetření prsů 
1× ročně od 30 let a u mužů s gyneko-
mastií screeningová mamografie po 
40.  roce věku  [57–59]. Účinnost scree-
ningové mamografie u mužů byla pro-
kázána [60]. Je zde také důležité poučení 
pacienta o tom, aby v případě abnormál-
ního nálezu v prsu nevyčkával a nechal 
se co nejdříve odborně vyšetřit, neboť 
nepoučený jedinec může případnou re-
zistenci v  prsu považovat spíše za ne-
zhoubný lipom než za zhoubné nádo-
rové onemocnění prsu.

Přestože nádorová onemocnění prsu 
u mužů jsou častěji pozorována u nosičů 
mutací genu BRCA2, tato onemocnění se 
vyskytují i v souvislosti s mutacemi genu 
BRCA1 a  prozatím nejsou klinická data 
natolik validní, aby bylo možné doporu-
čit sledování jen určité selektované sku-
piny pacientů.

Karcinom prostaty
Většina studií potvrdila, že zejména no-
siči mutací v  genu BRCA2 jsou vysoce 
rizikovou skupinou pro rozvoj karci-
nomu prostaty, a  screeningový pro-
gram by tedy měl být tomuto přizpůso-
ben [5]. V našich platných standardech 
pro péči o pacienty s mutacemi BRCA1/2 
genů doporučujeme urologické vyšet-
ření včetně digitálního vyšetření pro-
staty rektálně a PSA 1× ročně od 45 let 
věku [57]. Tato doporučení jsou v sou-
ladu s doporučeními platnými v zahra-
ničí [5,61,62]. Ačkoli by se zvýšené ri-
ziko mělo týkat podle většiny studií 
především mužů s mutací genu BRCA2, 
tato skutečnost není prozatím zohled-
ňována a doporučení ke screeningu se 
týká všech mužů bez ohledu na to, ve 
kterém genu mutaci nesou. Tato opa-
trnost je podporována výsledky dvou 
nejnovějších studií, které prokazují zvý-
šené riziko i  u  nosičů mutací v  genu 
BRCA1 [40,41].

Vyšetření PSA v rámci screeningu kar-
cinomu prostaty je široce diskutováno, 
neboť je relativně často falešně pozitivní 
a přínos ve smyslu snížení mortality není 
jednoznačný [40].

Muži by měli být informováni o ome-
zeních, výhodách a rizicích screeningo-
vého programu.

tací BRCA1 i BRCA2 genu obojího pohlaví 
(RR 2,26–7,67) [15,54]. V jiné studii zvý-
šené riziko nebylo zjištěno u nosičů mu-
tací genu BRCA1 [30] a BRCA2 [19].

Žlučník a žlučové cesty, primární 
nádory jater
Ve studii „Breast Cancer Linkage Con-
sortium“ bylo popsáno zvýšené ri-
ziko vzniku karcinomu žlučníku a  žlu-
čových cest u  osob s  BRCA2 mutací 
(RR 4,97) [22]. V dalších studiích však ne-
bylo zjištěno zvýšené riziko tohoto one-
mocnění [15,25,30,43].

Zvýšené riziko nádorového onemoc-
nění jater bylo zjištěno ve třech stu-
diích u  osob s  BRCA1 [32] a  BRCA2 
mutací [22,25], přičemž však histopato
logicky byly jako primární nádorová 
onemocnění potvrzeny pouze některé 
případy, mohlo se tedy jednat o meta-
statické onemocnění. Relativní riziko 
bylo stanoveno na 4,18 [19]. Jindy bylo 
riziko tohoto onemocnění nezvýšené 
u osob s mutací genu BRCA1 [30].

Duplicitní nádorová onemocnění
Zatímco u  žen nosiček mutací v  BRCA 
genech jsou duplicitní nádorová one-
mocnění relativně častá, ať již v  po-
době bilaterálního karcinomu prsu, kar-
cinomu prsu a ovarií nebo vzácněji jiné 
kombinace nádorových onemocnění 
[55], u mužů se jedná o anekdotické po-
pisy případů s duplicitním nádorovým 
onemocněním. Byl popsán například 
současný výskyt karcinomu prostaty 
a  kolorekta [55] a  karcinom prostaty 
a prsu [56].

Doporučená preventivní opatření
Ačkoli výsledky mnoha studií nejsou 
zcela jednoznačné, je na základě sou-
časných poznatků prokazatelné, že 
muži nosiči mutací v BRCA genech jsou 
predisponováni ke zvýšenému riziku 
vzniku nádorů prsu, prostaty, pankre-
atu a  žaludku ve srovnání s  obecnou 
populací. Vzhledem k  dnes již rutinně 
prováděnému prediktivnímu testo-
vání zdravých osob v  rodinách s  mu-
tací BRCA genů jsou tyto výsledky zo-
hledňovány a jsou pacientům nabízeny 
screeningové programy s cílem co nej-
časnějšího záchytu případného nádoro-
vého onemocnění.
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šinou pocházejí ze zahraniční literatury, 
v české populaci nosičů mutací v BRCA 
genech prozatím nebyla provedena stu-
die, která by zjišťovala rizika jednotlivých 
typů nádorových onemocnění, a  nelze 
tedy vyloučit určitá specifika v naší po-
pulaci. V každém případě je však zapo-
třebí zdůraznit, že přestože rizika vzniku 
těchto onemocnění jsou zvýšená oproti 
běžnému populačnímu riziku, s  výjim-
kou karcinomu prostaty se jedná o one-
mocnění relativně méně častá a  riziko 
vzniku každého z  těchto onemocnění 
se pohybuje pod 10 %. Tedy v žádném 
případě nedosahuje vysokých rizik plat-
ných pro ženy, u  nichž je riziko vzniku 
karcinomu prsu 58–85 % (nosičky mu-
tace v genu BRCA1), resp. 40–85 % (no-
sičky mutace v genu BRCA2) a karcinomu 
ovarií 27–66 % (nosičky mutace v genu 
BRCA1), resp. 11–37 % (nosičky mutace 
v genu BRCA2) [10,17,19,30,69–74].

Celoživotní kumulativní riziko všech 
nádorů pro muže s mutací genu BRCA1 
bylo stanoveno na 30–32 % [22,43] 
a  genu BRCA2 na 38,9 % [43]. V  jiné 
studii Thompson a  Easton nezjistili 
u mužů s mutacemi genu BRCA1 zvý-
šené celkové riziko všech nádorových 
onemocnění oproti běžnému popu-
lačnímu riziku (RR 1,05 pro muže ve 
věku pod 65 let a  0,85 pro muže nad 
65 let) [30].

Přes uvedená rizika tedy většina mužů 
nosičů mutací v BRCA genech nikdy ná-
dorovým onemocněním neonemocní 
a  tuto skutečnost je zapotřebí vzít 
v  úvahu při poradenství a  pacientům 
z těchto rodin ji zdůraznit, aby byli ušet-
řeni nadměrné psychické traumatizace. 
Je také nutné vzít v úvahu, že primární 
motivací mužů k vyhledání genetického 
testování je spíše zájem o stanovení ri-
zika pro své potomky, zejména dcery, 
než obavy o  jejich vlastní zdravotní ri-
zika [75,76].

Navzdory těmto skutečnostem je 
nutné muže nosiče mutací v  BRCA ge-
nech informovat o zvýšeném riziku uve-
dených onemocnění a měly by jim být 
nabídnuty preventivní screeningové 
programy. Měli by být seznámeni s dů-
ležitostí samovyšetřování a  s  možnými 
příznaky, které mohou být projevem ná-
dorového onemocnění. Podstatnou sou-
částí poradenství je i poučení o důleži-

nou dramatického účinku léčby, neboť 
v obecné populaci přidání cisplatiny ke 
gemcitabinu nevede k prodloužení pře-
žívání pacientů. Bylo doporučeno zvá-
žit testování BRCA genů, pokud pacient 
s  karcinomem pankreatu pochází z  et-
nické skupiny s  výskytem zakladatel-
ských („founder“) mutací [67]. Jedná se 
o anekdotickou kazuistiku a je zapotřebí 
dalších studií, zda se nejednalo o  ná-
hodné pozorování.

Karcinom žaludku
Dle platných doporučení by měli být 
muži nosiči BRCA mutací sledováni 
gastroskopicky od 45. roku věku v in-
tervalu tři roky [57]. Zásadní je upozor-
nění pacientů, aby se vyhýbali tabáko-
vému kouři, dodržovali zásady správné 
výživy a aby byla v začátcích léčena „pre-
maligní“ stadia, jako je Barettův jícen, 
atrofická gastritis nebo infekce a koloni-
zace Helicobacter pylori [5,68].

Kolorektální karcinom
V  zahraničí se v  současnosti v  preven-
tivní péči o nosiče BRCA1/BRCA2 mutací 
doporučuje informovat je o  možném 
zvýšeném riziku kolorektálního karci-
nomu s  doporučením, aby dodržovali 
screeningové programy doporučené pro 
běžnou populaci [5]. V ČR je vysoké po-
pulační riziko karcinomu kolorekta a in-
cidence nádorů kolorekta u nosičů BRCA 
mutací není známa, proto bylo doporu-
čeno [57] provádět test na okultní kr-
vácení do stolice (pokud možno kvan-
titativní stanovení, které je citlivější) 
od 40  let ročně a koloskopické vyšet-
ření jednou za tři roky od 45 let. Zda je 
možné tato doporučení upravit a event. 
navrhnout pouze populační screening, 
musí být předmětem další studie.

Závěr
Z  výše uvedeného vyplývá, že u  mužů 
nosičů mutací v BRCA genech bylo sku-
tečně zvýšené riziko potvrzeno pro karci-
nom prsu, prostaty, pankreatu a žaludku. 
U ostatních onemocnění zvýšené riziko 
buď nebylo potvrzeno (kolorektální kar-
cinom), nebo se jedná o výsledky pouze 
malého počtu studií (hematologické 
malignity, laryngeální karcinom, karci-
nom žlučníku a žlučových cest, primární 
nádorová onemocnění jater). Údaje vět-

pickém ultrazvukovém vyšetření, mělo 
by být provedeno ERCP jako přídatné 
vyšetření k  endoskopickému ultra
zvuku. Totální pankreatektomie by měla 
být zvážena při histologickém nálezu 
podezřelém z neoplazie či podezřelých 
nálezech detekovaných ERCP [5,64,65].

Americká gastroenterologická spo-
lečnost doporučuje spirální CT jako ini-
ciální screeningové vyšetření. V případě, 
že je výsledek CT nálezu nediagnostický, 
měl by být proveden endoskopický 
ultrazvuk a vyšetření sérové hladiny CA 
19–9 [63]. Zvýšení záchytu onemocnění 
ve skupině vysoce rizikových jedinců lze 
dosáhnout, pokud se vyšetření CA 19–9 
ve spojitosti s endoskopickým ultrazvu-
kem provádí v jednoročních intervalech. 
Parker et al [64] navrhovali vyšetření hla-
diny CA 19–9 a endoskopický ultrazvuk 
v jednoročních intervalech jako primární 
screeningové vyšetření. Pokud má pa-
cient hladinu CA 19–9 vyšší než 37 U/mL  
nebo byl zjištěn dramatický vzestup 
během jednoho roku, je indikováno 
ERCP [5].

Je otázkou, zda při reálném riziku 
vzniku karcinomu pankreatu přibližně 
2,5–5 % lze osoby s mutací BRCA genů 
považovat za vysoce rizikovou skupinu. 
Dle našeho názoru se jedná spíše o sku-
pinu se středním rizikem a každoroční 
endoskopické sledování lze považovat 
spíše za traumatizující pro pacienta ne-
přiměřené riziku vzniku onemocnění, 
stejně tak screeningové vyšetřování 
pankreatu pomocí CT nelze považovat 
za úměrné riziku vzniku onemocnění, 
pokud vezmeme v úvahu radiační zátěž. 
Dosavadní doporučení zahrnují klasické 
ultrazvukové vyšetření a  stanovení 
markru CA19–9 [57]. Senzitivita klasic-
kého ultrazvukového vyšetření pro zá-
chyt karcinomu pankreatu je nízká. Je 
otázkou, zda nezvážit zařazení endo-
skopického ultrazvuku pankreatu na-
příklad ve dvou až tříletých intervalech 
od 50 let věku.

Byla popsána kazuistika muže, nosiče 
mutace v genu BRCA2, s adenokarcino-
mem pankreatu, u něhož došlo k dosa-
žení kompletní remise po přidání cispla-
tiny ke standardní monochemoterapii 
gemcitabinem, jež byla bez efektu. Byla 
vyslovena hypotéza, že nosičství mu-
tace v genu BRCA2 by mohlo být příči-
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tosti vedení zdravého životního stylu, 
včetně zdravé životosprávy, dostatečné 
fyzické aktivity a vyvarování se kouření 
a nadměrnému dlouhodobému stresu. 
Tyto faktory mohou mít podstatný mo-
difikující vliv ovlivňující manifestaci 
onemocnění.
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